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摘要 
结直肠癌肝转移是导致结直肠癌患者死亡最重要的因素之一。有文献报道
Periostin（POSTN）蛋白可以加剧肝脏的纤维化，也有文献表明 POSTN 可以促
进结直肠癌肝转移，但对该蛋白是否在肝转移微环境的重塑过程中行使功能则并  
不清楚。在本研究中，我们发现脾内注射的结直肠癌细胞在形成肝转移灶的过程
中 -SMA、胶原蛋白 I、胶原蛋白 III和 TGF-1 这些纤维化的标志物以及 POSTN
的表达量都发生了显著上调，表明结直肠癌细胞诱导了肝纤维化微环境的形成。
我们还发现 POSTN 敲除小鼠形成肝转移灶和纤维化微环境的能力相比野生型小
鼠显著减弱。随后我们用尾静脉注射腺病毒的方法在肝脏部位过表达 POSTN，
发现肝脏过表达 POSTN 可显著促进结直肠癌细胞的肝转移。我们又进一步用腹
腔注射 CCl4 的方法诱导了肝纤维化微环境，发现该微环境可以促进结直肠癌细
胞在肝脏部位形成转移灶。然而在 POSTN 敲除小鼠中 CCl4 诱导的肝脏纤维化程
度明显弱于野生型小鼠，结直肠癌细胞在肝脏部位形成转移灶的能力也随之变弱。
体外实验表明 POSTN 可以促进结直肠癌细胞的增殖并诱导其表达 TGF-1，而
TGF-则可以诱导肝脏星形细胞（HSC）POSTN 表达量的上调，这种上调可能
是部分通过 TGF-下游的 Smad 信号通路介导的。肿瘤细胞旁分泌的 TGF-可
能通过激活肝脏星形细胞活化为肌成纤维细胞，从而分泌更多的 POSTN，最终
促进纤维化微环境和大型转移癌的形成。总而言之，我们的结果表明了 POSTN
和 TGF-两种分泌因子介导了结直肠癌细胞和肝脏星形细胞之间的相互作用，
进而促进了肝脏纤维化微环境的塑造和转移癌的形成。 
 
关键词：Periostin；结直肠癌；肝转移；纤维化微环境 
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Abstract 
Colorectal cancer（CRC）is one of the most common malignancies worldwide 
and liver metastasis is the leading cause of death resulted from CRC. Periostin 
(POSTN), a matricellular protein, actively contributes to hepatic fibrosis and CRC 
metastasis; however, its function in the formation of fibrotic microenvironment for 
metastatic CRC cells is yet unclear. In this study, we observed that levels of POSTN 
and fibrosis markers -SMA, Collagen I，Collagen III as well as TGF-β1 were 
significantly increased in liver metastases formed by CRC cells. When mice deficient 
in POSTN were used, the fibrotic microenvironment induced by CRC cells was 
alleviated, accompanied by less metastatic lesions. We further indicated that 
overexpression of POSTN by adenovirus in liver significantly increased the metastatic 
growth of CRC cells. What’s more, we proved that fibrotic microenvironment induced 
by CCl4 promoted metastatic growth of CRC cells. POSTN deficient mice showed 
weaker liver fibrosis and liver metastases were significantly alleviated in CCl4 mice 
model. Mechanismly， challenging CRC cells with recombinant POSTN protein 
promoted CRC cells proliferation in vitro and induced TGF-β1 expression. We also 
found that TGF-β1 activated POSTN expression in hepatic stellate cells (HSC) partially 
by Smad3-driven transcriptional activation. Paracrine TGF-β1 may activate HSC into 
myofibroblasts that secrete POSTN, leading to the formation of fibrotic 
microenvironment and overgrowth of CRC cells. In conclusion, we elucidated the 
possible underlying mechanism that TGF-β1 and POSTN may mediate the crosstalk 
between CRC cells and HSC, thereby promoting the construction of liver fibrotic 
environment and the following metastatic colonizaiton.          

Key Words：Periostin；colorectal cancer；hepatic metastasis；fibrotic niche 
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第一章 前言 
1.结直肠癌 
1.1 结直肠癌概述 
结直肠癌（CRC）是常见的消化道肿瘤之一，好发部位为直肠和直肠与乙状
结肠的交接部位。作为高发病高致死的癌症，结直肠癌在男性和女性的各类癌症
中的发生率分别排名第二和第三。流行病学统计数据显示 2008 年的世界结直肠
癌的患者为 12,000,000 人，其比例在两种性别中大致相等[1]。据美国国家健康中
心统计，2014 年将有约 71,830 的男性和 65,000 的女性被诊断出患有结直肠癌，
而将会有 26,270 的男性和 24,040 的女性死于该疾病。总体来说，结直肠癌的发
生率在上个十年中（2001-2010）正以每年 3％的速度下降。值得注意的是，下降
最大的年龄段发生在 65 岁及以上的成年人中。相反，这十年中小于 50 岁的成年
人的患病率则持续上升。由于癌症早期筛查和标准化治疗的广泛应用，结直肠癌
的致死率在 20 世纪 90 年代以大约每年 2％的速度下降，而在本世纪的前十年其
下降速度达到了约每年 3％[2]。 
结直肠癌发生初期是腺瘤状的良性息肉，然后它会发展成为更高层次的具有
异常结构的腺瘤，最后会发展为一种高侵袭性的癌症。结直肠癌的病理形成过程
根据遗传和后天诱发因素的不同而具有很高的异质性。这些因素有些具有遗传倾
向，而有些则与饮食和生活方式有关。流行病学的研究已经证明多种环境和饮食
因素如吸烟、酗酒、高脂肪低纤维的饮食方式和肥胖都会成为结直肠癌的致病因
素。而运动、长期低剂量阿司匹林的摄入和地中海饮食则对结直肠癌的发生具有
保护性作用。长期炎症性肠炎（IBD）、溃疡性肠炎（Ulcerative colitis）或者克罗
恩结肠炎（Cohn’s colitis）的存在也会成为结直肠癌患病的因素[3]。 
1.2 结直肠癌的发生 
遗传因素是引发结直肠癌的主要因素之一，遗传因素引起患病的几率约为
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30％，而大约有 5％的病例则与癌易感基因的遗传突变有关[4]。1966 年 Lynch 第
一次描述了家族性结直肠癌。之后，研究人员引入了遗传性非息肉结直肠癌
（HNPCC）这一名词来强调缺乏息肉增生是遗传性结直肠癌的重要表型。1984
年之后，人们习惯用“Lynch 综合征”来描述遗传性结直肠癌，且这一专用名称
一直沿用至今。虽然 HNPCC 这一名词经常被等同于 Lynch 综合征来使用，但是
HNPCC 仅用于临床上诊断后符合阿姆斯特丹 I 或 II 标准（AC）的患者，而 Lynch
综合征的诊断则以癌易感基因的错配突变的分子诊断为基础。如今临床上基于免
疫组化和微卫星不稳定的分析鉴定出了三种主要的 HNPCC：Lynch 综合征、类
Lynch 综合征和家族性结直肠癌类型 X（FCCTX）[5]。遗传性结直肠癌综合征的
诊断极大地促进了该疾病在临床上的预防和靶向治疗。通过综合的家族谱系来早
期诊断是预防 HNPCC 的关键，具有家族遗传倾向性的人群会接受种系突变的检
测、监控与进一步的靶向治疗。 
散发性结直肠癌发生在无遗传性结直肠癌综合征家族病史的患者中，同时该
患者没有高致癌风险（如炎症性肠病）的病史[6]。染色体不稳定（CIN）相关通
路的异常（普遍的杂合缺失和大量的染色体失常）是引发绝大多数结直肠癌发生
的原因。约 15％的病例会发生大量的染色体失常现象，这种失常是由 DNA 错配
修复系统的紊乱和随后的微卫星不稳定性引起的[3]。WNT、RAS-MAPK、PI3K、
TGF-、P53 和 DNA 错配修复通路的失调对于结直肠癌的发生发展至关重要[7]
（图 1.1）。WNT 信号通路激活和 TGF-通路失活引起的 MYC 活性上调是几乎
所有结直肠癌病例中都存在的普遍事件。93％的非超突变和 97％的超突变的病
例中伴随着 WNT 信号的失调，而在 27％的非超突变和 87％的超突变中伴随
TGF-通路组分的改变[8]。近些年，研究人员也发现其他系统和通路的改变也与
结直肠癌的发病有极大的关联性，包括 DNA 甲基化的异常和 microRNA 的异常
表达等[9]。 
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图 1.1 驱动结直肠癌发生发展的生长因子和信号通路[7] 
 
炎症性肠病、溃疡引起的肠炎或者克罗恩结肠炎的患者会大大增加自身发展
为结直肠癌的风险，然而这种风险在患者服用治疗炎症的药物（如美沙拉明和类
固醇）以后明显降低[10]。染色体不稳定、微卫星不稳定、DNA 超甲基化等引起
散发性结直肠癌的基因组特征也发生在炎症相关的结直肠癌中。与正常的肠粘膜
不同，炎症性粘膜部位的细胞在组织增生或者结肠癌组织学病变出现之前会获得
这些基因组水平的改变。炎症细胞产生的活性氧和氮化物可以调控编码抑癌因子
（如 P53、DNA 错配蛋白和 DNA 剪切修复蛋白等）、转录因子（如 NFB）或信
号蛋白（如环氧合酶）的基因表达[11]。对正常小鼠或者基因修饰过的有致癌倾向
的小鼠体内施加引起结肠炎的药物可以加速结直肠癌的发生发展。倾向于形成炎
症性肠炎的基因修饰小鼠也会发展为结直肠癌，特别是在细菌存在的条件下这种
倾向性更为明显[12, 13]。另外，先天和获得性免疫反应中的许多步骤在结直肠癌发
生过程中也发挥着重要作用[14]。 
一般说来，大多数的结直肠癌都是从异常的组织增生发展而来的。在散发性
结直肠癌中，组织异常增生通常是可以通过内窥镜切除术而移除的腺瘤性肌肉。
不同的是，炎症性肠病患者的增生性病变可以是息肉状的、平的、局部的或者是
多病灶的；这些都是结直肠癌风险增加的标志，并且意味着患者需要手术切除整
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个结肠和直肠[15]。另一方面，散发性结直肠癌的发展过程是从腺瘤恶化为上皮癌。
而肠炎相关的结直肠癌通常起始于发炎的粘膜处，随后经历无增生-不确定性增
生-低级别增生-高级别增生-上皮癌等一系列过程（图 1.2）。在患者肿瘤发生发展
的过程中通常可以跳过上述一步或者更多步的过程。与散发性结直肠癌相同的是，
肠炎相关的结直肠癌患者通常经历一系列的事件，如体细胞突变和随后的无性增
殖式扩增[15]。而与只在结肠的 1-2 个位置形成增生的散发性结直肠癌不同的是，
肠炎相关的结直肠癌患者通常在发炎粘膜的多个增生部位发生癌变。与散发性结
直肠癌大体一致的是，炎症相关的结直肠癌中染色体和微卫星不稳定的概率分别
为 85％和 15％，但是散发性结直肠癌在这些改变发生的时间点和频率上不同于
肠炎相关的结直肠癌[16]（图 1.2）。 
 
图 1.2 散发性结直肠癌（上）和炎性相关的结直肠癌（下）的分子发病
机理[11] 
1.3 结直肠癌的分子亚型 
肿瘤分型对于癌症患者的诊断、预后以及靶向治疗至关重要。由于基因表达
跟细胞的表型以及肿瘤的行为是密切相关的，因此基因表达谱被广泛用于鉴别异
质性疾病的生物学亚型。在对结直肠癌转录组整合分析的基础上，研究人员提出
了四大具有截然不同的生物学特征的共识性分子亚型（CMS）系统[17]（图 1.3）。
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该系统代表了目前在基因表达水平对结直肠癌异质性最详尽的描述，绝大多数的
结直肠癌都可以被鉴别为该四大亚型中的一种。在腺瘤-上皮癌的发展过程中，
结直肠癌伴随着基因组和表观水平的改变。具有 MSI 的结直肠癌被归类为 1 类
亚型（CMS1），该亚型具有与其他亚型截然不同的超突变和超甲基化模式。而 2-
4 类亚型（CMS2 - 4）则具有染色体不稳定性这一特征，他们的发病过程通常符
合传统模式。通常认为从经典的亚型 2 到亚型 3 的转换发生在早期，亚型 3 在基
因表达水平上最显著的特征是 KRAS 基因的突变、代谢紊乱和拷贝数异常。炎症
微环境中基质细胞来源的激活型 TGF-驱动肿瘤细胞发生 EMT 则是 4 类亚型最
主要的特征[18]。 
 
图 1.3 结直肠癌的分子亚型[18] 
1.4 结直肠癌的临床分期 
临床病理分期是判断结直肠癌患者预后情况最重要的指标，精确的分期对于
治疗方案的使用和临床研究都具有极其重要的意义。肿瘤、淋巴结、转移灶分期
系统（TNM 系统）是目前国际上结直肠癌分期最普遍的依据[19]。该系统作为结
直肠癌分期的公认标准被广泛用于世界各个地区结直肠癌病例的备案。TNM 系
统与历史上的其他系统相比具有三大优点：该系统是建立在专家对已存在的数据
不断研究的基础上的，并会持续对其进行改进；它有一系列普适性的定义和使用
规则，保证了使用的统一性与规范性；在设计方面它是多学科交叉的，并且融合
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